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Цель исследования: прогнозирование и профилактика репродуктивных нарушений у женщин с гипер-
пролактинемическими состояниями и дисфункцией щитовидной железы. Терапия данной патологии на-
правлена на восстановление нарушенных гонадных функций и фертильности у женщин. Материалы и ме-
тоды: Проведено лечение 131 женщины репродуктивного возраста, страдающий бесплодием эндокринного 
генеза, у 28 женщин выявлена гиперпролактинемия без признаков нарушения функции щитовидной желе-
зы, у 103 женщин – гиперпролактинемия и субклинический гипотиреоз. Результаты: у женщин с гиперпро-
лактинемическим состояниям снижен фолликулярный резерв. Среди нарушений менструальной функции 
преобладают аменорея и недостаточность лютеиновой фазы при сохраненном менструальном цикле. За-
ключение: нормализация уровня пролактина создает благоприятный фон для реализации вспомогательных 
репродуктивных технологий у пациенток с данной патологией.
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Research objective: prediction and prevention of reproductive disorders in women with hyperprolactinemia 
status and thyroid dysfunction. Treatment of this disease is aimed at restoring the disturbed gonadal function and 
fertility in women. Materials and methods: The patient was treated 131 women of reproductive age suffer from 
infertility endocrine genesis, in 28 women was revealed hyperprolactinemia without signs of thyroid dysfunction, 
in 103 women – hyperprolactinemia and subclinical hypothyroidism. Results: in women with hyperprolactinemia 
status reduced follicular reserve. Among the menstrual dysfunction dominated amenorrhea and luteal phase defect 
at the retained menstrual cycle. Conclusion: the Normalization of prolactin levels creates a favorable environment 
for the implementation of Assisted Reproductive Technologies in patients with this pathology.
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Гиперпролактинемия является биохи-
мическим маркером гипоталамо-гипофи-
зарной дисфункции. В общей популяции 
распространенность этого состояния со-
ставляет около 0,5 % у женщин. Частота 
значительно возрастает до 20–30 % у жен-
щин с репродуктивными нарушениями: 
нарушением менструального цикла, галак-
тореей, бесплодием и невынашиванием бе-
ременности.

Синдром гиперпролактинемии – это со-
четание гиперпролактинемии с бесплоди-
ем, нарушениями менструального цикла, 
синдромом поликистозных яичников, ме-
таболическими и психоэмоциональными 
нарушениями, галактореей у женщин, сни-
жением либидо и потенции, бесплодием 
у мужчин.

Данный синдром у женщин и мужчин 
также носит название гиперпролактинеми-
ческого гипогонадизма, а у женщин – син-

дрома персистирующей галактореи-аме-
нореи. Необходимым условием развития 
галактореи служит повышенный уровень 
пролактина на фоне достаточного содержа-
ния эстрогенов в крови. Однако сопутству-
ющий гипогонадизм, обусловливающий 
недостаточность эстрогенов, приводит к па-
радоксальному прекращению галактореи 
[2].

Гиперпролактинемия диагностируется 
у 15–20 % женщин с вторичной аменореей 
или олигоменореей; примерно у 30 % из них 
отмечаются галакторея или бесплодие и 
у 70 % – сочетание галактореи и бесплодия.

Возможными механизмами репродук-
тивной дисфункции у женщин при гипер-
пролактинемии являются: ингибирование 
пульсирующей секреции ГнРГ, что приво-
дит к снижению частоты импульсов ЛГ; 
блокада рецепторов ЛГ в яичниках; угнете-
ние стимулирующего влияния эстрогенов 
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на секрецию гонадотропинов; ингибирова-
ние ФСГ-зависимой овариальной аромата-
зы, что приводит к снижению продукции 
эстрогенов; ингибирование синтеза проге-
стерона в клетках гранулезы [1].

Повышенные уровни пролактина выяв-
ляются у пациентов с первичным гипотире-
озом почти в 40 % случаев. Эти нарушения 
обычно нормализуются соответствующей 
заместительной терапией тиреоидными 
гормонами. В настоящее время считается, 
что снижение уровня тиреоидных гормонов 
в крови приводит к увеличению чувстви-
тельности пролактотрофов к тиролиберину 
и соответственно к гиперпролактинемии. 
Возможными механизмами гиперпролакти-
немии при первичном гипотиреозе являют-
ся снижение высвобождения гипоталамиче-
ского дофамина (ДА) и чувствительности, 
а возможно, и количества рецепторов к ДА 
на лактотрофах [7].

Гиперпролактинемия отмечается 
у 30–60 % больных с синдромом полики-
стозных яичников и, вероятнее всего, обу-
словлена гиперпродукцией эстрогенов. 
Нередко умеренная гиперпролактинемия 
встречается при наружном генитальном эн-
дометриозе, кистах яичников, миомах мат-
ки, хроническом сальпингоофорите и спа-
ечном процессе в малом тазу [3].

Помимо нарушения половой и репро-
дуктивной функций у нелеченых женщин 
с гиперпролактинемией прогрессивно 
уменьшается костная масса и развивается 
остеопороз [8].

У около 40–60 % пациентов с гиперпро-
лактинемией отмечается различной степени 
ожирение, нередко сопровождающееся ин-
сулинорезистентностью [12].

Эмоционально-личностные расстрой-
ства, как правило, склонность к депрессии, 
нарушение сна отмечается у около 20–30 % 
больных. Жалобы неспецифического харак-
тера – повышенная утомляемость, слабость, 
снижение памяти, боли в области сердца 
без четкой локализации и иррадиации на-
блюдаются у 15–25 % пациентов [6].

Таким образом, пролактин – полифунк-
циональный гормон. Лечение гиперпро-
лактинемии направлено, прежде всего, на 
восстановление нарушенных гонадных 
функций и фертильности у женщин.

Цель исследования ‒ прогнозирование 
и профилактика репродуктивных наруше-
ний у женщин с гиперпролактинемически-
ми состояниями и дисфункцией щитовид-
ной железы.

Материалы и методы исследования
Было проведено нерандомизированное непла-

цебо-контролируемое проспективное сравнительное 
клиническое исследование с участием 130 женщины 

репродуктивного возраста, страдающей бесплоди-
ем эндокринного генеза и полностью исключённым 
мужским фактором бесплодия – у 28 женщин выяв-
лена гиперпролактинемия без признаков нарушения 
функции щитовидной железы, у 102 женщин – гипер-
пролактинемия в сочетании с гипотиреозом.

Из всех исследуемых первичным бесплодием 
страдали 75 пациенток, вторичным – 55 женщин.

Нарушения цикла проявлялись в форме первич-
ной аменореи у 15, вторичной аменореи у 47, олиго-
опсоменореи – у 31 женщины.

Галакторея различной степени наблюдалась 
у 35 пациенток. Менструальный цикл 38 женщин 
был сохранён.

Контрольную группу составили 50 женщин ре-
продуктивного возраста с бесплодием трубно-пери-
тонеального генеза, исключённой в процессе обсле-
дования гормональной патологией репродуктивной 
системы и нормальной функцией щитовидной железы.

Обследование пациенток проводилось с изуче-
нием анамнеза, общепринятых клинических и спе-
циальных методов гинекологического исследования 
в программе подготовки к экстракорпоральному опло-
дотворению и переносу эмбрионов в полость матки.

Всем пациенткам проводилось ультразвуковое 
исследование органов малого таза и мониторинг фол-
ликулогенеза, анализ уровней фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), прогестерона, пролактина (ПРЛ) и эстрадиола 
(E2), андрогенов (св. тестостерона, 17-ОН).

Трубный фактор бесплодия исключался с помо-
щью гистеросальпингографии и/или диагностической 
лапароскопии, а при необходимости – операционной, 
мужское бесплодие – анализом спермограммы.

При выявлении высокого уровня пролактина 
в сыворотке крови ( > 1000 МЕ/л) для дифференци-
ровки диагноза проводились рентгенографическое 
исследование и/или магнитно-резонансная томогра-
фия турецкого седла и костей черепа.

Для выяснения спонтанных или связанных со 
стрессом колебаний уровня пролактина трижды опре-
дели в объединенных порциях крови.

Исходный уровень пролактина в сыворотке кро-
ви в какой-то степени может говорить врачу о причи-
не гиперпролактинемии: при уровне, превышающем 
200 нг/мл (4000 мЕд/л), в гипофизе обычно диагно-
стируется макроаденома гипофиза; при уровне ПРЛ 
менее 200 нг/мл (4000 мЕд/л) наиболее вероятные 
диагнозы – микроаденома гипофиза.

В тех случаях, когда нарушается поступление дофа-
мина к лактотрофам вследствие, например, такой гипо-
таламической патологии, как краниофарингиома, уро-
вень ПРЛ в сыворотке составляет обычно 26–85 нг/мл 
(500–1600 мЕд/л). Подобная же степень умеренной ги-
перпролактинемии обнаруживается при гипотиреозе 
или в тех случаях, когда повышение уровня пролакти-
на обусловлено приемом лекарственных средств или 
заболеваниями органов малого таза [9].

Во всех случаях проводили исследование по фрак-
циям пролактина. Оценка макропролактина проводилась 
у пациентов с бессимптомной гиперпролактинемией.

Оценка функционального состояния щитовид-
ной железы и гипофиза проводилась на основании 
анализа жалоб, данных анамнеза, клинической сим-
птоматики, лабораторных исследований: содержания 
в сыворотке крови тиреотропного гормона (ТТГ); 
трийодтиронина (Т3св); уровень общего тироксина 
(Т4) и свободного тироксина (Т4св).
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При выявлении патологических изменений со 

стороны тиреоидных и тиреотропных гормонов про-
водилось дополнительное ультразвуковое исследова-
ние щитовидной железы, определение аутоантител 
к тиреоглобулину.

Лечение гипотиреоза осуществлялось препара-
том L-тироксин. Стандартная замещающая доза коле-
балась в пределах 1,6–2,0 мкг/кг веса и определялась 
тяжестью течения гипотиреоза и показателями уров-
ня гормонов крови.

Лечение гиперпролактинемии проводилось пре-
паратами агонистами дофаминовых рецепторов про-
изводными алкалоида спорыньи – эргокриптина – 
бромокриптином и каберголином.

Схема приема с целью снижения побочных эф-
фектов начиналась с ¼ табл. (0,625 мг) в сутки и по-
степенно увеличивалась в течение 5–10 дней до 
1 табл. (2,5 мг) в сутки и далее при необходимости 
постепенно повышалась до нормализации уровня 
пролактина в крови с переходом на поддерживаю-
щую терапию.

После проведённого обследования, лечения и ис-
ключения противопоказаний все пациентки включа-
лись в программу подготовки вспомогательных ре-
продуктивных технологий.

В зависимости от показаний пациенткам прово-
дились: искусственная инсеминация спермой мужа; 
экстракорпоральное оплодотворение спермой мужа 
и перенос эмбрионов в полость матки.

При стимуляции суперовуляции использовался 
«короткий» протокол. Выбор «короткого» протокола 
обусловлен более физиологичным использованием 
овариального резерва яичников в программе ВРТ. 
Применялись схемы с использованием антагонистов 
и агонистов ЛГ-релизинг гормонов и стимуляторов 
овуляции (пурегон, гонал-ф). Подбор схем стимуля-
ции овуляции проводился в каждом отдельном случае 
индивидуально, с учётом анамнеза заболевания, воз-
раста пациентки и наличия противопоказаний.

Трансвагинальная пункция и перенос эмбрионов 
проводились с учётом реакции яичников на стиму-
ляцию, количества полученных эмбрионов и «окна 
имплантации». В полость матки переносили не бо-
лее 1–2 эмбрионов на стадии бластоцисты, т. е. на 
5-й день от пункции фолликулов и оплодотворения 
ооцитов.

Результаты исследований обработаны методами 
вариационной статистики (использовалась програм-
ма Statistica 6.0.

Результаты исследования
и их обсуждение

Изучение гормонального статуса 
130 пациенток страдающих бесплоди-
ем, гиперпролактинемией и гипотирео-
зом, выявило 102 (78,6 ± 4,0 %) пациент-
ки с гипофункцией щитовидной железы: 
86 (65,6 ± 5,1 %) субклиническим гипотире-
озом и 17 (13,0 ± 8,2 %) ‒ вторичным гипо-
тиреозом.

Среди 86 обследованных женщин, стра-
дающих гипотиреозом, клинические прояв-
ления выраженной недостаточности щито-
видной железы (манифестный гипотиреоз) 
отмечены у 28 (27,2 ± 4,4 %), легкая степень 
нарушений функции ‒ у 32 (31,1 ± 8,2 %), 

скрытый гипотиреоз – у 26 (25,2 ± 8,5 %) 
женщин.

Степень тяжести гипотиреоза определя-
лась на основании показателей уровня и со-
отношения ТТГ, Т3, Т4 свободного (Т4св).

Если при отсутствии или скудной, не-
выраженной симптоматике, нормальном 
содержании Т3, общего и свободного Т4 
в сыворотке крови, базальный уровень 
ТТГ находился у верхней границы нормы 
(2,5–3,7 мМЕ/л), ставился диагноз субкли-
нического гипотиреоза. Подобная картина 
указывает на снижение секреторного резер-
ва щитовидной железы.

Диагноз легкой степени гипотиреоза 
определялся в случаях наличия у пациен-
ток стёртой симптоматики, и повышения 
ТТГ в сыворотке крови выше 3,7 мМЕ/л. 
Это свидетельствует о более тяжёлой дис-
функции щитовидной железы.

При этом уровень общего и свободного 
Т4, уровень Т3 могут оставаться нормальны-
ми или снижаться.

В случаях, когда уровень ТТГ в сыво-
ротке крови оказывался на нижней границе 
нормы или ниже (1,9–0,9 мМЕ/л), прово-
дилось исследование крови на аутоантите-
ла к тиреоглобулину и тиреоидной перок-
сидазе и рентгенограмма турецкого седла. 
В результате было выявлено 17 пациенток, 
страдающих вторичным гипотиреозом и ау-
тоиммунным тиреоидитом.

Эта группа пациенток требовала допол-
нительного обследования и в программе 
прегравидарной подготовки.

Аутоиммунный тиреоидит и связанный 
с ним манифестный или субклинический 
гипотиреоз оказывают выраженное нега-
тивное воздействие на репродуктивную 
функцию. Так, у обследованных беремен-
ных женщин, страдающих аутоиммунным 
тиреоидитом, анамнестические репродук-
тивные потери при отсутствии коррекции 
функциональных нарушений щитовидной 
железы составили 57,3 % беременностей, 
а у женщин с нормальной функцией щито-
видной железы – лишь 2,2 %.

В программе прегравидарной под-
готовки женщин при показателях: 
ТТГ ≥ 2,5 мМЕ/л, fТ4 ≤ 13,0 пмоль/л, 
АТ-ТПО > 30 мЕд/л необходимо назначить 
заместительную терапию L-тироксином 
в дозе (1,6–1,9) мкг/кг веса. Контроль пока-
зателей тиреоидного статуса на этапе пла-
нирования беременности необходимо про-
водить не реже 1 раза в 8 недель [5].

Прогностически благоприятными уров-
нями тиреоидных гормонов на этапе подго-
товки к ВРТ следует считать низко нормаль-
ные показатели ТТГ и высоко нормальные 
уровни свободного тироксина fТ4.
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Анализ репродуктивной функции по-
казал, что половое созревание в группе из 
86 женщин с установленной первично-ти-
реоидной недостаточностью в основном 
наступало своевременно. Цикл не устано-
вился у 10 больных, наступление менархе 
у которых совпало с развитием гипотиреоза 
или диффузного нетоксического зоба.

Аутоиммунный тиреоидит и связанный 
с ним манифестный или субклинический 
гипотиреоз оказывают выраженное нега-
тивное воздействие на репродуктивную 
функцию. Так, у обследованных беремен-
ных женщин, страдающих аутоиммунным 
тиреоидитом, анамнестические репродук-
тивные потери при отсутствии коррекции 
функциональных нарушений щитовидной 
железы составили 57,3 % беременностей, 
а у женщин с нормальной функцией щито-
видной железы – лишь 2,2 %.

Нельзя исключить, что высокая (22,9 %) 
частота невынашивания беременности 
в анамнезе у части больных была прояв-
лением начальных стадий гипотиреоза, 
его прогрессирование привело в даль-
нейшем к нарушению цикла и развитию 
бесплодия. Нарушения менструального 
цикла проявлялись в форме вторичной аме-
нореи у 32 (37,2 %), олигоопсоменореи – 
у 24 (27,9 %). У 30 (34,9 %) женщин, цикл 
был сохранён, однако по результатам опре-
деления половых гормонов в крови, у всех 
этих больных установлено наличие недо-
статочности лютеиновой фазы цикла или 
ановуляции.

Установлена прямая зависимость между 
тяжестью гипотиреоза и степенью нару-
шения менструальной функции. Указанная 
закономерность распространялась как на 
явные, так и на скрытые формы гипотире-
оза. Данные определения уровня половых 
гормонов в крови выявили закономерные 
изменения деятельности яичников у всех 
обследованных женщин, лежащие в основе 
тиреоидного генеза.

Среди 86 больных ановуляция установ-
лена у 56, ановуляторные циклы – у 7, не-
достаточность 2-й фазы цикла – 23 женщи-
ны. В группе больных с недостаточностью 
2-й фазы цикла на фоне неизменной продук-
ции эстрадиола (E2) наблюдалось достовер-
ное (p < 0,01) снижение уровня прогестеро-
на в крови во 2-ю фазу (до 6,07 ± 0,74 нг/мл) 
по сравнению с контрольными значениями 
(10,87 ± 1,49 нг/мл) с запаздыванием макси-
мума подъёма его в сроки расцвета жёлтого 
тела.

Содержание пролактина в сыворотке 
крови исследуемых женщин колебалось 
(p < 0,01) в пределах значений контрольной 
группы (от 9,76 ± 2,43 до 13,09 ± 1,12 нг/

мл). При сохранении нормального уровня 
тонической секреции ЛГ и ФСГ (5,25 ± 1,01 
и 2,89 ± 0,35 нг/мл; в контроле – 5,45 ± 0,80 
и 2,66 ± 0,56 нг/мл, соответственно) уста-
новлено нарушение ритма их продукции, 
что проявлялось в запаздывании овулятор-
ных пиков. Относительное снижение уров-
ня ФСГ в 1-ю фазу цикла (соотношение 
в первую и вторую фазы – 1,1; в контроле – 
1,6) свидетельствовало о нарушении про-
цесса созревания фолликулов у этих боль-
ных.

Таким образом, бесплодие в этой груп-
пе обусловлено недостаточностью жёлтого 
тела, связанной с запаздыванием пика ЛГ 
и проявляющейся пониженной продукцией 
прогестерона.

У больных с ановуляторными цикла-
ми при нормальном базальном уровне ЛГ 
(4,45 ± 0,48 нг/мл) и ФСГ (2,64 ± 0,28 нг/мл) 
зарегистрировано появление хаотических 
пиков, что свидетельствовало о более глу-
боком нарушении ритмической секреции 
гонадотропинов, чем при недостаточности 
2-й фазы. Уровень E2 в крови носил моно-
тонный характер, оставаясь в среднем на 
нижней границе нормальных колебаний 
(62,02 ± 5,35 пг/мл). Можно полагать, что 
снижение продукции E2 в данной группе 
определяет нарушение циклической секре-
ции ЛГ и механизма овуляции. Отсутствие 
овуляции подтверждалось достоверно 
(р < 0,001) низким уровнем прогестерона 
во 2-ю половину цикла (1,38 ± 0,44 нг/мл).

На основании анализа данных о содер-
жании гонадотропинов и половых гормо-
нов в крови больных с ановуляцией можно 
выделить 2 типа нарушений в гипотала-
мо-гипофизарно-овариальной системе при 
первичном гипотиреозе, тесно связанных 
с продукцией пролактина гипофизом:

1) гипергонадотропный, сопровождаю-
щийся высоким содержанием пролактина 
в крови и в ряде наблюдений протекающий 
по типу синдрома аменореи-лактореи;

2) гипогонадотропный, сочетающий-
ся с неизменной секрецией пролактина. 
Уровень ЛГ, определённый у 56 пациенток 
с ановуляцией, оказался пониженным у 23 
(от 3,4 до неопределяемых величин). Ме-
нее закономерным было снижение ФСГ – 
16 больных (ниже 1,5 нг/мл). Низкие цифры 
обоих гонадотропинов отмечены у 12 жен-
щин с аменореей. Гиперпролактинемия 
была обнаружена у 31 больной с ановуля-
цией и всегда сопровождалась сниженными 
или нормальными значениями ЛГ и ФСГ 
в крови. У 6 больных имелась патологиче-
ская лакторея. Характер изменения уровня 
E2 и прогестерона в крови отражал тяжесть 
нарушения овариально-менструальной 
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функции. Уровень ЛГ и ФСГ указывали на 
поражение регуляторных механизмов дея-
тельности яичников на гипоталамо-гипофи-
зарном уровне, выявленная неоднородность 
изменений секреции гонадотропинов и про-
лактина в крови при данной патологии, 
по-видимому, обусловлена влиянием ме-
таболических и регуляторных нарушений, 
свойственных гипотиреозу, на различные 
звенья гипоталамо-гопофизарно-овари-
альной системы. Особенность изменения 
соотношения продукции гонадотропинов 
и пролактина при первичном гипотиреозе 
позволяет предполагать прямое влияние 
недостатка тиреоидных гормонов при пер-
вично-центральном типе нарушения дея-
тельности яичников на допамин-серотони-
нергический механизм гипоталамической 
регуляции секреции тропных гормонов ги-
пофиза [10].

В группе из 17 женщин с вторичным ги-
потиреозом первичное бесплодие выявлено 
у 11 больных. Нарушения менструально-
го цикла проявлялись в форме вторичной 
аменореи у 5, олигоопсоменореи – у 7 жен-
щин. Менструальный цикл был сохранён 
у 5 больных.

Ановуляция наблюдалась у 8, анову-
ляторные циклы ‒ у 4, недостаточность 
2-й фазы цикла отмечена у 5 женщин. 
У больных с недостаточностью 2-й фазы при 
гормональном исследовании не выявлено 
изменения уровня тонической секреции ЛГ 
(5,20 ± 0,99 нг/мл) и ФСГ (2,19 ± 0,38 нг/мл). 
Более позднее наступление пика ЛГ име-
ло место у 3 из 5 женщин данной группы. 
Снижение величины показателя отноше-
ния продукции ФСГ в 1-ю фазу цикла к его 
секреции во 2-ю фазу до 1,08 свидетель-
ствовало в пользу неполноценного разви-
тия фолликула. Уровень E2 не выходил за 
пределы физиологических колебаний нор-
мального овуляторного цикла. Уровень про-
гестерона во 2-ю фазу (4,77 ± 1,26 нг/мл) 
был достоверно ниже (р < 0,01), чем при 
нормальном менструальном цикле. Макси-
мальный подъём уровня его (до 8,0 нг/мл) 
наступал позже (на 24–27-й день), под-
тверждая снижение активности жёлто-
го тела. У больных с ановуляторными 
циклами сохранялась нормальная ба-
зальная секреция ЛГ (4,40 ± 0,08 нг/мл) 
и ФСГ (1,95 ± 0,48 нг/мл) с элемента-
ми циклических нарушений. Продукция 
E2 находилась на нижней границе нор-
мальных колебаний (60,45 ± 4,69 пг/мл). От-
сутствие овуляции подтверждалось моно-
тонно низким уровнем прогестерона в крови 
(0,22 ± 0,18 нг/мл).

При измерении уровней гонадотропи-
нов в крови 8 пациенток с ановуляцией 

у 2-х из них значения обоих гормонов не 
выходили за пределы нормальных колеба-
ний. Снижение секреции ЛГ (до 2,0 нг/мл) 
и ФСГ (до 0,05 нг/мл) выявлено у 1 боль-
ной с длительной аменореей, развившейся 
сразу же после менархе. Повышенные зна-
чения одного или обоих гормонов в кро-
ви имели 3 женщины. Уровень ЛГ данных 
больных варьировался от 9,0 до 100,0 нг/
мл, ФСГ – от 4,9 до 8,0 нг/мл. Продукция 
E2 составляла в среднем 39,79 ± 8,26 пг/мл, 
что достоверно (р < 0,01) ниже базально-
го уровня секреции его в крови здоровых 
женщин (99,97 ± 18,00 пг/мл). Содержание 
прогестерона оставалось монотонно низ-
ким (0,43 ± 0,08 нг/мл). Уровень пролакти-
на практически не отличался от показателей 
контрольной группы, составляя в среднем 
10,86 ± 1,95 нг/мл.

Таким образом, у больных с бесплоди-
ем, сформировавшимся на фоне вторичного 
гипотиреоза, нарушения овариально-мен-
струальной функции по клинико-лабора-
торным данным отличались разнообразием, 
что, по-видимому, связано не только с влия-
нием метаболических и регуляторных нару-
шений, обусловленных недостаточностью 
щитовидной железы на различные звенья 
гипоталамо-гипофизарно-овариальной си-
стемы, но и в значительной степени с со-
путствующим поражением центральных 
механизмов регуляции деятельности яич-
ников [4].

У 28 больных гиперпролактинемией ди-
агноз устанавливался на основании клини-
ко-лабораторных данных и инструменталь-
ных исследований.

На основании анализа репродуктивной 
функции было установлено, что в группе из 
28 женщин, страдающих бесплодием и по-
вышенным уровнем пролактина в крови, 
у 3 женщин нарушения цикла проявлялись 
в виде первичной аменореи. Вторичная аме-
норея выявлена у 12 пациенток. Олигооп-
соменорея – у 8 больных. 5 женщин имели 
сохранённый менструальный цикл, однако 
на основании исследования уровня поло-
вых гормонов было установлено, что у них 
присутствует либо недостаточность второй 
фазы цикла (2 женщины), либо ановулятор-
ный цикл (3 женщины). Галакторея различ-
ной степени наблюдалась у 21 женщины. 
Установлена прямая зависимость между 
уровнем пролактина в крови и степенью 
нарушения менструальной функции. Опре-
деление половых гормонов в крови выяви-
ло закономерные изменения деятельности 
яичников всех пациенток, лежащие в осно-
ве патологии гипофиза. Среди 28 женщин, 
страдающих гиперпролактинемией, анову-
ляция установлена у 16 больных.
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Среди причин развития гиперпро-
лактинемии у 28 женщин органиче-
ская гиперпролактинемия выявлена у 20 
(53,6 ± 12,9 %) пациенток. В её число вхо-
дили: микроаденома гипофиза у 15 паци-
енток (53,6 ± 12,9 %), синдром «пустого ту-
рецкого седла» у 4 (14,3 ± 17,5 %) женщин 
и киста гипофиза диагностирована у 1-й 
больной (3,6 ± 18,6 %). Функциональная ги-
перпролактинемия, обусловленная внутри-
черепной гипертензией, была обнаружена 
у 8 (28,6 ± 16,0 %) пациенток.

В результате обследования гормо-
нальной функции женщин с гиперпролак-
тинемией установлено, что у 15 из них 
при гиперпролактинемии обусловленной 
микроаденомой гипофиза, уровень про-
лактина был выше нормы и при этом ко-
лебался в пределах 137,23 ± 26,24 нг/мл 
(р < 0,05) по сравнению с контрольной 
группой (12,87 ± 3,24 нг/мл). Содержа-
ние в крови гонадотропинов было значи-
тельно снижено, ЛГ – 1,10 ± 0,67 нг/мл, 
ФСГ – 0,82 ± 0,29 нг/мл, что отражалось 
и на концентрации половых гормонов E2 
(21,80 ± 11,23 пмоль/л) и прогестерона 
(0,12 ± 0,09 нг/мл) (р < 0,05), содержание 
которых также было ниже нормальных зна-
чений контрольной группы.

У 4  женщин с синдромом «пустого ту-
рецкого седла» концентрация пролактина 
в крови составляла 182,34 ± 10,42 нг/мл, 
что влияло как на концентрацию го-
надотропных гормонов ЛГ и ФСГ 
(2,43 ± 0,25 нг/мл и 1,56 ± 0,67 нг/мл соот-
ветственно) так и на содержание в крови 
E2 (56,23 ± 5,92 пмоль/л) и прогестерона 
(0,45 ± 0,10 нг/мл), количество которых так-
же было ниже нормальных значений.

У 8 пациенток с выявленной внутри-
черепной гипертензией концентрация про-
лактина составляла 23,59 ± 2,45 нг/мл, 
как следствие, угнетение выработки ЛГ 
и ФСГ носило менее выраженный харак-
тер (2,98 ± 0,76 нг/мл и 2,03 ± 1,06 нг/мл 
соответственно), и концентрация половых 
гормонов была снижена незначительно 
(E2 – 68,31 ± 3,22 пмоль/л, прогестерон – 
0,98 ± 0,60 нг/мл). Киста гипофиза была ди-
агностирована у 1 женщины с пролактином 
на уровне 51,76 нг/мл и сниженным содер-
жанием половых гормонов (ЛГ – 3,05 нг/мл, 
ФСГ – 2,23 нг/мл, E2 – 73,90 пмоль/л, про-
гестерон – 1,05 нг/мл).

Важнейшим элементом успешной тера-
пии бесплодия тиреоидного генеза явился 
индивидуальный подбор дозы препаратов 
тироксина. В значительном числе наблю-
дений исчезновение общеклинической кар-
тины гипофункции щитовидной железы 
и нормализация уровня тиреоидных гормо-

нов в крови ещё не свидетельствовали о до-
стижении оптимальной дозы препаратов 
тироксина для нормализации менструаль-
ного цикла и наступления зачатия. Прежде 
всего это относилось к больным с рези-
стентностью к тиреоидину на фоне ауто-
имунного процесса в щитовидной железе 
[11]. У отдельных больных суточная доза 
тироксина достигала 0,4–0,6 г. Некоторые 
из них получали тироксин в общепринятых 
дозах (до 0,2 г/сут) без какого-либо эффек-
та со стороны репродуктивной системы. 
Учитывая, что тиреорелизинг-гормон (ТРГ) 
стимулирует продукцию пролактина, нель-
зя исключить прямого влияния больших доз 
тиреоидных гормонов на регуляцию гона-
дотропной функции гипофиза.

Большие отличия в индивидуальной 
чувствительности к тироксину и отсут-
ствие у значительной части больных вы-
раженных клинических и лабораторных 
признаков недостаточности щитовидной 
железы (больные со скрытым и лёгким ги-
потиреозом) обусловили необходимость 
соблюдения принципа постепенности под-
бора и принципа достижения максималь-
но переносимой дозы тироксина. Началь-
ная доза препарата равнялась 0,025–0,05 г 
в сутки с интервалом в 5–10–14 дней. Веду-
щее значение для контроля эффективности 
лечения и коррекции дозы препарата в ус-
ловиях достигнутого эутиреоидного состо-
яния у больных с гормональным бесплоди-
ем тиреоидного генеза имели гормональные 
критерии деятельности яичников.

Заместительная терапия L-тироксином 
у 86 больных с бесплодием первично-ти-
реоидного генеза способствовала восста-
новлению овуляторного цикла у 53 (61,6 %) 
и наступлению спонтанной беременности 
у 3 (3,5 %) женщин.

Беременность после процедур ВРТ на-
ступила у 34 (39,5 %) пациенток.

Результаты лечения продемонстриро-
вали высокую эффективность изолирован-
ного применения L-тироксина в сочетании 
с методиками ВРТ, в том числе и у больных 
со стёртыми стадиями заболевания.

Из 58 больных со скрытым и лёгким 
гипотиреозом восстановление полноцен-
ного овуляторного цикла и наступление 
беременности наблюдалось у 23 (71,9 %) 
и 11 (42,3 %) женщин соответственно. Уста-
новлена чёткая обратная зависимость между 
частотой восстановления репродуктивной 
функции и тяжестью исходного поражения 
овуляторно-менструальной функции.

Эффективная терапия L-тироксина 
у больных с ановуляцией первично-тире-
оидного генеза приводила к достоверным 
изменениям деятельности гонадотропной 
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функции гипофиза и соответственно яич-
ников в зависимости от исходного типа на-
рушений в гипоталамо-гипофизарно-овари-
альной системе.

При гипогонадотропном типе, сочетав-
шемся с гиперпролактинемией, происходи-
ло повышение базального уровня ЛГ и ФСГ 
со снижением уровня пролактина в крови, 
а также повышение продукции эстрогенов 
и прогестерона.

У больных с гипергонадотропной аме-
нореей терапия L-тироксина вызывала 
снижение уровня ЛГ и ФСГ в крови, со-
ответствовавшее усилению гормональной 
функции яичников. Подобная динамика 
гормональных показателей свидетель-
ствует о реализации лечебного эффекта 
L-тироксина на различных уровнях гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковой системы 
в зависимости от исходного типа наруше-
ния механизма регуляции репродуктивной 
функции.

Отсутствие эффекта лечения 
L-тироксином наблюдалось у больных со 
стойкой аменореей и выраженными атро-
фическими изменениями в половом аппа-
рате, сформировавшимися на фоне дли-
тельной гипофункции щитовидной железы. 
Неэффективность лечения не была связана 
с каким-либо определённым типом нару-
шения в гипоталамо-гипофизарно-овари-
альной системе, не зависела от исходного 
уровня гонадотропинов в крови. На фоне 
максимально переносимых доз L-тироксина 
отмечена лишь тенденция к нормализации 
уровня гонадотропинов. Результаты иссле-
дования не позволяют исключить разви-
тие необратимых структурных изменений 
в яичниках на фоне длительного гипотире-
оидного состояния.

Положительный ответ на проведение 
стимуляции суперовуляции у 86 пациен-
ток после проведённого лечения по пово-
ду первичного гипотиреоза был получен 
у 50 (92,6 ± 3,6 %) женщин с гипотиреозом 
без признаков гиперпролактинемии, из 
них у 3 (5,6 ± 3,1 %) отмечался бедный от-
вет, у 16 (29,6 ± 6,2 %) ‒ умеренный от-
вет, а у 31 (57,4 ± 6,7 %) ‒ хороший ответ 
на стимуляцию суперовуляции (рис. 6), и 
у 30 (93,8 ± 4,3 %) пациенток с гипотире-
озом, сопровождающимся признаками ги-
перпролактинемии, из них у 3 (9,4 ± 5,2 %) 
отмечался бедный ответ, у 8 (25,0 ± 7,7 %) ‒ 
умеренный ответ, а у 19 (59,4 ± 8,7 %) ‒ хо-
роший ответ на стимуляцию суперовуляции.

После лечения по поводу вторичного ги-
потиреоза на стимуляцию суперовуляции от-
ветили все 17 пациенток. Бедный ответ был 
отмечен у одной пациентки – 1 (5,9 ± 5,7 %), 
умеренный ‒ у 5 (29,4 ± 11,1 %), хороший 

у 11 (64,7 ± 11,6 %) пациенток. Общий про-
цент пациенток, ответивших на стимуля-
цию суперовуляции, составил 94,2 ± 2,3 %, 
что сопоставимо с показателями контроль-
ной группы (94,0 ± 3,4 %).

Дополнительное применение методов 
ВРТ в сочетании со стимуляцией овуляции 
(хорионический гонадотропин, кломифен, 
пурегон, декапептил) на фоне заместитель-
ной тиреоидной терапии у больных с бес-
плодием, обусловленным гипофункцией 
щитовидной железы, способствовало вос-
становлению овуляторного цикла и насту-
плению зачатия у 34 (39,5 ± 5,3 %) больных, 
что по сравнению с контрольной группой, 
16 (32,0 ± 6,6 %) соответственно указывает 
на оправданную эффективность назначен-
ного лечения. Следовательно, при недоста-
точной эффективности тиреоидной терапии 
у больных с бесплодием тиреоидного гене-
за можно рекомендовать использование ме-
тодов ВРТ.

В основе эффективной терапии беспло-
дия обусловленного гиперпролактинемией, 
явился принцип постепенного индивиду-
ального подбора препарата из группы сти-
муляторов дофаминовых рецепторов и его 
дозы. Для терапии использовались следую-
щие препараты: бромокриптин, достинекс. 
Выбор препарата производился на основе 
данных об индивидуальной переносимости 
его каждой пациенткой, кратности приёма 
и дозировки.

В настоящее время применение стиму-
ляторов дофаминовых рецепторов является 
оптимальным методом лечения гиперпро-
лактинемии. Они используются во всех 
случаях идиопатического гиперпролактине-
мического гипогонадизма и в большинстве 
случаев пролактин-секретирующих опухо-
лей гипофиза [13].

Препараты, способные снижать се-
крецию пролактина, можно разделить на 
2 группы: производные алкалоидов спо-
рыньи – эрголиновые и препараты, не от-
носящиеся к производным алкалоидов 
спорыньи, – неэрголиновые. Первые вклю-
чают в себя препараты короткого действия 
2-бромо--эргокриптина и 2-бромо- 
и -эргокриптина и эрголиновое произво-
дное с длительным и селективным действи-
ем (каберголин).

Вторые – производное трициклических 
бензогуанолинов, синтезированное специ-
ально для снижения уровня ПРЛ (хвинаго-
лид).

Бромокриптин – первый полусинте-
тический алкалоид спорыньи, нашедший 
широкое применение в клинике с 1972 г. 
Помимо снижения секреции пролактин уг-
нетает его синтез, подавляя транскрипцию 
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соответствующего гена. Бромокриптин яв-
ляется препаратом первого ряда, с назначе-
ния которого начинается терапия гиперпро-
лактинемических состояний, требующих 
медикаментозного лечения.

Бромокриптин после перорального 
приема хорошо всасывается. Уменьшение 
уровня ПРЛ начинается через 1–2 ч после 
приема препарата, достигает максимума, 
т.е. снижения концентрации пролактина бо-
лее чем на 80 % через 5–10 ч и сохраняется 
на близком к максимальному уровне в тече-
ние 8–12 ч.

Лечение бромокриптином начинают, 
как правило, с низких доз (0,625; 1,25 мг 
обычно перед сном с едой, чтобы предот-
вратить тошноту и ортостатическую гипо-
тензию), увеличивая их на 0,625–1,25 мг 
каждые 3–4 дня, пока не будет достигнута 
общая доза в 2,5–7,5 мг в сутки (принимае-
мая дробно 2–3 раза в день во время еды). 
Доза подбирается индивидуально под кон-
тролем уровня пролактина и при необходи-
мости увеличивается каждые две недели. 
Показано, что прием бромокриптина по-
зволяет восстанавливать нормальный уро-
вень пролактина и функцию гонад у боль-
ных с идио патической формой болезни или 
с микропролактиномами в 80–85 % случаев.

Постепенное увеличение дозы обычно 
позволяет предотвратить побочные явле-
ния. Уменьшение дозы бромокриптина, как 
правило, улучшает состояние пациентов. 
В среднем побочные эффекты могут наблю-
даться у 23 % больных в течение первых не-
дель терапии.

Каберголин – производное эрголина 
с селективным (стимуляция Д2-рецепторов 
лактотрофов гипофиза), пролонгирован-
ным действием (обусловленным перси-
стированием препарата в гипофизе) [12]. 
Снижение уровня пролактина в плазме от-
мечается через 3 ч после приема и сохраня-
ется в течение 7–28 дней у пациентов с ги-
перпролактинемией. Быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, максималь-
ная концентрация в плазме достигается 
через 0,5–4 ч, период полувыведения, оце-
ниваемый по скорости выведения с мочой, 
составляет 79–115 ч у больных с гипер-
пролактинемией. Вследствие длительного 
периода полувыведения состояние стабиль-
ности достигается через 4 недели. Началь-
ная доза – 0,5 мг (1 таблетка) в 2 приема 
(1/2 таблетки 2 раза в неделю) в 20 ч с при-
емом пищи в течение 4 нед. с последую-
щим контролем уровня ПРЛ крови и при 
необходимости «титровкой» дозы – увели-
чением недельной дозы на 0,5 мг с интерва-
лом в 4 недели и подбор оптимальной дозы 
(минимальной, на фоне которой нормали-

зуется уровень ПРЛ при хорошей перено-
симости) и дальнейшее поддерживание оп-
тимальной терапевтической дозы. Обычно 
терапевтическая доза составляет 0,5–1 мг 
в неделю и может колебаться от 0,25 мг до 
4,5 мг в неделю. При назначении дозы 1 мг 
в неделю и выше прием препарата следует 
принимать в 2 или больше приемов в не-
делю в зависимости от его переносимости. 
Перед назначением препаратов этой группы 
следует провести тест на наличие беремен-
ности. После восстановления регулярных 
менструальных циклов рекомендуется пре-
кратить прием препарата за месяц до пред-
полагаемого зачатия для предотвращения 
возможных воздействий препарата на плод. 
При возникновении беременности на фоне 
приема препарата необходимо прекратить 
его прием.

Пациенты, резистентные к бромокрипти-
ну, должен быть переведены на каберголин.

Вероятность восстановления репродук-
тивной функции и возникновения спонтан-
ной беременности находились в прямой 
зависимости от тяжести клинических про-
явлений гиперпролактинемии, уровня про-
лактина и давности заболевания. Начальная 
доза препарата составляла от 1/8 до ¼ та-
блетки в сутки с постепенным увеличением 
в течение 5–10 дней до 1 таблетки в сутки 
под контролем снижения пролактина в сы-
воротке крови.

Терапия агонистами дофамина 
у 28 больных с бесплодием гипофизарно-
го генеза способствовала восстановлению 
овуляторного цикла у 10 (35,7 ± 9,1 %) 
и наступлению спонтанной беременности 
у 1 (3,6 ± 3,6 %) женщины.

Беременность после процедур ВРТ на-
ступила у 11 (39,3 ± 9,2 %) пациенток. Ре-
зультаты лечения продемонстрировали 
высокую эффективность применения сти-
муляторов дофаминовых рецепторов в со-
четании с методиками ВРТ. Установлена 
чёткая обратная зависимость между часто-
той восстановления репродуктивной функ-
ции и тяжестью исходного поражения ову-
ляторно-менструальной функции.

Эффективная терапия бромокриптином 
и его аналогами приводила к достоверным 
изменениям деятельности гонадотропной 
функции гипофиза и соответственно яич-
ников в зависимости от исходного типа на-
рушений в гипоталамо-гипофизарно-овари-
альной системе.

Происходило повышение базального 
уровня ЛГ и ФСГ до нормальных показа-
телей с коррекцией их соотношения, а так-
же снижением уровня пролактина в крови 
и повышением до нормы продукции эстро-
генов и прогестерона.
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Положительный ответ на проведе-
ние стимуляции суперовуляции у 28 па-
циенток после проведённого лечения по 
поводу гиперпролактинемии был полу-
чен у 27 (96,4 ± 3,5 %) женщин (в кон-
трольной группе 48 (96,0 ± 2,8 %)), из них 
у 2 (7,1 ± 4,9 %) отмечался бедный ответ, 
у 8 (28,6 ± 8,5 %) ‒ умеренный ответ, а 
у 17 (60,7 ± 9,2 %) ‒ хороший ответ на сти-
муляцию суперовуляции, в контрольной 
группе 12 (24,0 ± 6,0 %), 17 (34,0 ± 6,7 %) 
и 19 (38,0 ± 6,9 %) соответственно.

Дополнительное применение методов 
ВРТ в сочетании со стимуляцией овуля-
ции (хорионический гонадотропин, кло-
мифен, пурегон, декапептил) на фоне те-
рапии агонистами дофамина у больных 
с бесплодием, обусловленным гиперпро-
лактинемией, способствовало восстанов-
лению овуляторного цикла и наступле-
нию зачатия у 11 (39,3 ± 9,2 %) больных, 
что по сравнению с контрольной группой, 
16 (32,0 ± 6,6 %) соответственно, указы-
вает на оправданную эффективность на-
значенной терапии. Следовательно, при 
недостаточной эффективности терапии 
стимуляторами дофаминовых рецепторов 
у больных с бесплодием тиреоидного ге-
неза можно рекомендовать использование 
методов ВРТ.

Выводы
1. Среди нарушений менструального 

цикла у женщин с гиперпролактинемией 
с сохраненным циклом преобладают недо-
статочность лютеиновой фазы. У 38 % жен-
щин диагностирована первичная и вторич-
ная аменорея.

2. Фолликулярный резерв у женщин 
с гиперпролактинемией и дисфункцией щи-
товидной железы снижен. В циклах контро-
лируемой стимуляции овуляции кломифен 
цитратом (100 мг) – 1 доминантный фолли-
кул, при использовании аналогов ФСГ – до 
5 фолликулов.

3. Заместительная терапия препарата-
ми L-тироксина и агонистами допамино-
вых рецепторов у больных с гормональным 
бесплодием первично-тиреоидного и ги-
поталамо-гипофизарного генеза приводит 
к восстановлению полноценного менстру-
ального цикла у 65,2 % и спонтанного на-
ступления беременности у 45,5 % женщин.

4. Прогностически благоприятными 
уровнями тиреоидных гормонов на этапе 
подготовки к ВРТ следует считать низко 
нормальные показатели ТТГ и высоко нор-
мальные уровни свободного тироксина fТ4.

5. Наибольший клинический эффект 
со стороны восстановления репродуктив-

ной функции наблюдается при примене-
нии максимально переносимых дозировок 
препаратов L-тироксина и стимуляторов 
дофаминовых рецепторов. Меньший эф-
фект применения препаратов L-тироксина 
у больных со вторичными формами гипо-
тиреоза, по-видимому, обусловлен сочетан-
ным нарушением гипоталамо-гипофизар-
ной регуляции функции яичников.

6. При наступлении беременности 
у женщин с гиперпролактинемией и дис-
функцией щитовидной железы необходимо 
проводить коррекцию функции щитовид-
ной железы L-тироксином в I триместре 
беременности при следующих показате-
лях: ТТГ > 2,0 мМЕ/л.; fТ4 ≤ 13,0 пмоль/л.; 
АТ-ТПО > 30 мЕд/л.
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